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Bevezetés 
A porok granulálása a szilárd gyógyszerformák elıállításának alapvetı mőveleti 
eleme. A gyógyszeriparban a granulálás egyedülálló kihívásokat jelent, amelyek a hatóanyag 
egységességének, továbbá a szemcseméret, nedvességtartalom, térfogattömeg, porozitás, 
szilárdság és préselhetıség, vagyis az egyenletes fizikai tulajdonságok biztosításában 
nyilvánulnak meg. 
 Az utóbbi húsz évben a gyógyszeripar számos granulálási eljárást dolgozott ki. Ezek 
az eljárások jelentıs elınyökkel rendelkeznek, a folyamat hatékonyságának növelésére 
törekednek, azonban a termékminıségnek és a hatósági elvárásoknak is meg kell felelniük. 
Nagy jelentısége van ennek például az erıs hatású hatóanyagokat tartalmazó készítmények 
esetében, melyeket ún. „egyterő” (”single pot” vagy “one pot”) berendezésekben is 
gyárthatunk. Ez nagyobb biztonságot nyújt a mőködtetı személyzet számára, mivel egy 
készülékben történik a granulálás és a szárítás mőveleti lépése is. 
 
Cél 
 Munkám során azt tőztem ki célul, hogy nagyüzemi méretben egy hagyományos 
örvényáramú granulálóról (Diosna P400) és fluidizációs szárítóra (Glatt WSG-200) 
kidolgozott technológiát egy ún. „egyterő” örvényáramú granuláló és vákuumszárítóra 
(Collette Ultima Pro 600) átdolgozzak. Mivel a berendezések között jelentıs különbségek 
vannak, és kísérleteimet nem elızték meg labor és pilot mérető tapasztalatok, ezért a 
nagyüzemi méretre való tekintettel két lépésben szándékoztam a technológiát megújítani. 
Elıször a granulálást, majd a szárítási lépéssel együtt a teljes folyamatot.  
Célom tehát egyrészt az volt, hogy nagyüzemi méretben egy nagy hatóanyag-tartalmú 
termék esetében, különbözı felépítéső örvényáramú granuláló berendezésekben zajló 
folyamatokat, és az ilyen módon készült granulátumok és tabletták tulajdonságait hasonlítsam 
össze. Kísérleteimet Diosna P400 és Collette Ultima Pro 600 ipari mérető örvényáramú 
granulálóban végeztem. Tanulmányoztam az azonos töltettérfogattal rendelkezı 
berendezésekben készült granulátumok mikroszkópos és makroszkópos struktúráját. Célom 
volt továbbá, hogy optimalizáljak és reprodukáljak egy robosztus technológiát, amellyel 
gyártott granulátumok és az ebbıl készült tabletták hasonló fizikai tulajdonságokkal 
rendelkeznek mindkét gyártó berendezés beállítási paraméterei esetén.  
Ezt követıen további célom az volt, hogy egy örvényáramú granulálóval készült és 
különbözı módon, fluidizációval és vákuum-mikrohullámmal szárított granulátumok és 
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azokból préselt tabletták tulajdonságait hasonlítsam össze. Kísérleteimet ebben az esetben 
Collette Ultima Pro 600 örvényáramú granuláló és vákuumszárító berendezésben és Glatt 
WSG 200 fluidizációs granuláló és szárító berendezésekben végeztem.  
 
 
Anyagok 
 
A készítmény hatóanyagként 50 % metronidazolt tartalmaz. A granulálófolyadék: Polividon 
K-30 vízben oldva. A további segédanyagok: kukoricakeményítı, mint töltıanyag; hidrofil 
kolloid szilícium-dioxid és glicerin, mint nedvességmegkötı-anyag; mikrokristályos cellulóz, 
talkum és magnézium-sztearát, mint a tablettázást elısegítı segédanyagok. 
Azonos összetétellel és gyártási mérettel (150 kg) dolgoztam. 
 
Berendezések 
 
-Diosna P400 hagyományos örvényáramú granuláló 
-Glatt WSG 200 fluidizációs granuláló és szárító 
-Collette Ultima Pro 600 egyterő örvényáramú granuláló és vákuum szárító. 
 
Módszerek 
 
-Kb. 25 g minta szemcseméreteloszlását Hosokawa Alpine 200 LS légsugárszitával 
határoztam meg, amely 5 szitából álló szitasorozatot tartalmaz. 
 
-Öntött és tömörített térfogattömeg (sőrőség): 100 ml granulátumot öntöttem egy skálával 
ellátott 250 ml-es letárázott mérıhengerbe, majd megmértem a granulátum tömegét és 
meghatároztam az öntött térfogattömeget g/ml-ben: ρt.  
100 ml, ismert tömegő granulátum tömörített térfogattömeget Stampfvoluméter 2003-mal (J. 
Engelsmann Apparatebau, Ludwigshafen, Germany) mértem, kb. 200 – 300 leütés után 
(amikor már elérte a konstans értéket) leolvastam a granulátumoszlop tömörített térfogatát, 
majd meghatároztam a térfogattömeget g/ml-ben: ρT 
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Carr index: Az anyag gördülékenysége jellemezhetı a tömörödéssel, a tömörödés mértéke 
kifejezhetı az öntött és a tömörített sőrőség viszonyával, amely kifejezhetı a Carr indexszel a 
következı összefüggés szerint: 
 
ρT–ρt 
Carr index (%)= 
ρT 
100 
ahol a ρT = tömörített sőrőség 
 ρt = öntött sőrőség 
 
-A granulátumok porozitása (ε) mind a granulátumszemcsék, mind a tabletta tulajdonságait 
befolyásolja. A porozitás a szemcsék sőrőségének (ρpart) és tömörített sőrőségének (ρT) 
viszonyával fejezhetı ki a következı összefüggés szerint: 
ε 100
ρ
ρ
part
T •−= )1(  
A szemcsék sőrőségének (ρpart) meghatározásához Stereopycnometer SPY-5 (Quantachrome 
Corp.) készüléket használtam. 
 
-Szárítási veszteség meghatározására 2 g granulátum nedvességtartalmát határoztam meg  
70 °C-on tömegállandóságig, Mettler Toledo HR73 típusú halogén nedvesség-meghatározó 
készüléket használtam. 
 
-Energiadiszperziv röntgenspektrométerrel ellátott JEOL JSM-5600LV típusú pásztázó 
elektronmikroszkóppal vizsgáltam a granulátumok morfológiai tulajdonságait.  
 
-Tablettázás: A granulátumokat 500 mg tömegő tablettákra préseltem Courtoy R190 Ft típusú 
36 bélyegzıs tablettázógépen, a tablettázógép fordulatszáma 65/perc volt, az alkalmazott 
fınyomóerı 16 + 1 kN. A tabletták átlag és egyedi tömegét, magasságát, szilárdságát 
(Pharmatest WHT-2ME), kopását (Pharmatest PT-TD) és szétesését (Pharmatest PTZ-E) 
vizsgáltam a tablettázási folyamat során ötször. A tabletták tömegszórását 20 tabletta 
tömegének relatív szórásával határoztam meg. 
 
-Hatóanyagtartalom, granulátum homogenitás viszgálatot (BUA) és a kioldódás vizsgálatot 
spektrofotometriás (UV-VIS), a tisztaságvizsgálatot TLC módszerrel végeztem. 
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Eredmények 
 
-Különbözı típusú örvényáramú granulálók hatása a granulátumok fiziko-kémiai 
tulajdonságaira 
 
Az 1. ábrán a két különbözı típusú örvényáramú granulálóban és fluidizációs szárítóban 
készült granulátumok gyártásának folyamatábrája látható. 
 
 Diosna P 400 Collette Ultima Pro 600 
 
Homogenizálás 
Keverı sebesség: 64 rpm 
Mőveleti idı: 6 perc 
 Kukoricakeményítı 
Hidrofil kolloid szilícium-dioxid 
Metronidazol 
Homogenizálás 
Keverı sebesség: 65 rpm 
Mőveleti idı: 6 perc 
     
Granulálófolyadék hozzáadása: manuálisan 
Keverı sebesség: 64 rpm 
Aprító sebesség: 1460 rpm 
 
 Polividon K-30 
Glicerin 
Tisztított víz 
Granulálófolyadék hozzáadása:  
Keverı sebesség: 95 rpm 
Aprító sebesség: 600 rpm 
Felviteli sebesség: 3; 7; 12 kg/perc 
Mőveleti idı: 5.5 – 13 perc 
     
Granulálás 
Keverı sebesség: 64 rpm 
Aprító sebesség: 1460 rpm 
Mőveleti idı: 6 – 8 perc 
  Granulálás 
Keverı sebesség: 65 – 135 rpm 
Aprító sebesség: 1500 – 2700 rpm 
Mőveleti idı: 2 – 6 perc 
      
Szárítás: Glatt WSG 200 fluidizációs granuláló és szárító 
Bejövı levegı hımérséklete: 60°C 
Termékhımérséklet a szárítási lépés végén: 34°C 
     
Regranulálás: Quadro comil U 20 
Fordulatszám: 500 rpm, Szita lyukbısége: 1,5 mm  
      
Szárítás: Glatt WSG 200 fluidizációs granuláló és szárító 
Bejövı levegı hımérséklete: 70°C 
Granulátum nedvességtartalma: 3 – 4% 
     
Homogenizálás I. : Zanchetta Canguro konténeres keverı 
Mőveleti idı: 2 perc (Talkum, Microkristályos cellulóz) 
     
Homogenizálás I. : Zanchetta Canguro konténeres keverı 
Mőveleti idı: 5 perc (Magnézium-sztearát) 
     
Tablettázás: Courtoy R 190 Ft tablettázógép 
Fordulatszám: 65 rpm 
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Megállapítottam, hogy két különbözı felépítéső örvényáramú granuláló esetén melyek azok a 
paraméter tartományok, amelyek a technológiák transzferálhatóságát biztosítják. 
Ipari méretben megállapítottam azokat az optimalis tartományokat (keverı: 80 – 135 rpm; 
aprító: 600 – 2700 rpm; ideális kötıanyag folyadék mennyiség: 26 kg; nedvesítési idı: 5,5 - 
13 perc/porlasztási sebesség 3 – 12 kg/perc; keverési idı a granulálás során: 2 – 6 perc.), 
amely értékhatárokon belül a megfelelı termék gyártható úgy, hogy a szárítás mővelete 
továbbra is ugyanazon fluidizációs szárító berendezésben zajlik. A kísérletek során 
bebizonyosodott, hogy a két berendezés hasonló elven mőködik ugyan a granulálás 
tekintetében, mégis az eltérı geometriai tulajdonságok más technológiai beállításokat 
igényelnek ahhoz, hogy a végtermék közel azonos fizikai tulajdonságokkal rendelkezzen. 
Az így készült granulátumok textúrája jelentıs különbségeket mutat, de a mért fizikai 
paraméterekben ez az eltérés ilyen mértékben már nem tapasztalható. A Collette Ultima 600  
örvényáramú granulálóban a gyártás jól szabályozható, kellıen robosztus és jól 
reprodukálható, így a Diosna P 400 berendezés felszereltségébıl adódó, a gyártások során 
fellépı individualitások kiküszöbölhetık. 
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-A fluidizációs és vákuum-mikrohullámú szárítás vizsgálata 
 
A 2. ábrán ugyanazon örvényáramú granulálóban és két különbözı szárítási technikával 
készült granulátumok gyártásának folyamatábrája látható. 
 
 Homogenizálás 
Collette Ultima Pro 600 „single-pot” berendezés 
Keverı sebesség: 65 rpm, Mőveleti idı: 6 perc 
Kukoricakeményítı 
Hidrofil kolloid szilícium-
dioxid 
Metronidazol 
  
 Granulálófolyadék hozzáadása:  
Collette Ultima Pro 600 „single-pot” berendezés 
Keverı sebesség: 95 rpm 
Aprító sebesség: 600 rpm 
Felviteli sebesség: 7 kg/perc 
Mőveleti idı: kb. 4 perc  
Povidon K-30 
Glicerin 
Tisztított víz 
  
 Granulálás 
Collette Ultima Pro 600 „single-pot” berendezés 
Keverı sebesség: 95 rpm 
Aprító sebesség: 2700 rpm 
Forgatónyomaték: 6,5 kW 
 
     
Szárítás 
Glatt WSG 200 fluidizációs granuláló és szárító 
Bejövı levegı hımérséklete: 60°C 
Nedvességtartalom: 3,0 – 4,0 % 
Szárítás 
Collette Ultima Pro 600 „single-pot” berendezés 
Folyamatos keverés: 20 rpm, Vakuum: 50 mbar, 
Elıremenı mikrohullámú energia: 22 kW, 
Nedvességtartalom: 3,0 – 4,0 % 
  
 
Regranulálás: Quadro comil U 20 
Fordulatszám: 500 rpm, Szita lyukbısége: 1,5 mm 
 
  
 
Homogenizálás I. :  
Zanchetta Canguro konténeres keverı 
Mőveleti idı: 2 perc  
Talkum, 
Microkristályos 
cellulóz 
  
 
Homogenizálás I. : Zanchetta Canguro 
konténeres keverı 
Mőveleti idı: 5 perc  
Magnézium-sztearát 
  
 
Tablettázás: Courtoy R 190 Ft tablettázógép 
Fordulatszám: 65 rpm 
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A nedves granulálás után alkalmazott szárítási technológiákat a gyógyszeriparban különbözı 
szempontok szerint választják meg, úgymint például a hatóanyag tulajdonságai, az oldószer 
típusa, mőveleti idı stb. Gondos mérlegelést és vizsgálatokat igényel a célnak legmegfelelıbb 
technika kiválasztása. Két egymástól elvében eltérı szárítási technikát, a fluidizációs és a 
vákuum-mikrohullámú szárítást választottam ki, illetve az így készült granulátumok és 
tabletták tulajdonságai kerültek hasonlítottam össze. 
A hagyományos örvényáramú granuláló berendezésben granulált és vákuumtérben szárított 
szemcséknek alacsonyabb a porozitás értéke, magasabb a laza és a tömörített térfogattömege a 
szárítás sajátossága miatt, szférikusságuk azonban megmarad, ellentétben a fludizációs 
technikával szárított szemcsékkel. A granulátumok ezen tulajdonságai a tabletták 
tulajdonságait is meghatározzák és nagyobb nyomóerı alkalmazását teszik szükségessé a 
vákuum-mikrohullámmal készült granulátumoknál, amely 3. ábrán látható. Ugyanakkor az 
egyedi tömegeloszlásra, szétesési idıre nincsenek hatással. 
A kétféle szárítás típus különbözı elvébıl fakadó mérhetı fizikai különbségek ellenére, 
melyek azonban jól kezelhetı granulátumot jelentettek, mindkét szárítási technika alkalmas az 
általunk vizsgált összetétel gyártására nagyipari méretben. 
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3. ábra Összefüggés a nyomóerı és a szilárdság között 
vákuum-mikrohullámmal szárított granulátum (+) 
fluidizációval szárított granulátum  (   ). 
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Összefoglalás 
 
 Célom a kutatás során az volt, hogy egy nagyüzemi hagyományos örvényáramú 
granulálással készülı fluidizációs technikával szárított termék technológiáját transzferáljam 
összetétel változtatás nélkül ”single pot” típusú berendezésre. A ”single pot” vagy “one pot” 
típusú berendezésben zárt térben, egy technológiai berendezésben zajlik a teljes gyártás, a 
granulálás és az ezt követı szárítás is. A granulálási folyamat tekintetében kísérleteimet eltérı 
geometriai tulajdonságokkal bíró hagyományos örvényáramú és ”single pot” berendezésben 
végeztem. A szárítás nem fluidizáció elvén zajlik, hanem vákuum és mikrohullám 
segítségével. Dolgozatomban tehát azt tőztem ki célul, hogy a granulátumok és tabletták 
elsısorban fizikai tulajdonságain keresztül az eljárások közötti hasonlóságokra és 
különbségekre rávilágítsak. 
Meállapítottam, hogy: 
 A granulátumok aggregálódási folyamatát jelentısen befolyásolja a berendezés 
geometriai tulajdonsága, valamint a keverı- és az aprítóidom elhelyezkedése és alakja. 
 A szemcsék minıségi tulajdonságait csak több fizikai vizsgálattal lehet objektíven 
jellemezni. 
 Metronidazol tartalmú granulátum esetén a fluidizációs (mozgóréteges) szárítási mód 
esetén a termék átlagos szemcsemérete (D50) kisebb, mint a vákuum-mikrohullám szárítás 
alkalmazásánál. 
 Vizes rendszerek esetén azonban a vákuum-mikrohullámú szárítás mőveleti ideje 
jelentısen hosszabb a fluidizációs szárítással szemben. A fluidizációs szárítás sebességét 
vákuum-mikrohullámú szárítási technikával nem lehet elérni. 
 A vákuum-mikrohullámú szárítás esetén a száraz granulátum szemcsék 
szférikusabbak, geometriailag szabályosabb képet mutatnak, ezt a szemcsék egymáson történı 
súrlódása okozza. 
 A fluidizációs szárítás során a szemcsék ütközésébıl fakadó töredezés nagyobb 
szemcseméret csökkenést okoz, mint a vákuum-mikrohullámú szárítás hosszabb mőveleti 
idejébıl és az egyenletes hımérsékleteloszlást biztosító folyamatos keverésbıl adódó 
erodeálódó hatás. 
 Az aggregátumok textúráját jelentısebben befolyásolja a szárítási mód, mint a 
granulálási folyamat. 
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 A vákuum-mikrohullámú szárítással készült granulátum porozitás értéke alacsonyabb, 
mint a fluidizációs szárítással készülté, melynek magyarázata a nedvesség eltávozásának 
módja. 
 Az alacsonyabb porozitású termék esetén magasabb préserıt kell alkalmazni. 
 A porozitásból fakadó különbségek a préselés során szilárdság és magasság 
különbségeket eredményeznek. 
 Robosztus technológiák esetén a szárítási mód kiválasztásánál az anyagi rendszerek 
minıségét és stabilitásra gyakorolt hatását is figyelembe kell venni. 
 
Gyakorlati hasznosíthatóság 
A gyógyszeripari cégek gyakran néznek szembe azzal a ténnyel, hogy a régi akár egy-két 
évtizedes technológiák megújítása szükséges, és az új technológiát alá kell támasztaniuk 
kísérleti eredményekkel. A gyógyszeripari cégek célja, a GMP követelmények 
figyelembevételével gazdaságosabb és technológiailag jobban szabályozott folyamatok 
megvalósítása. A „single-pot” rendszerő örvényáramú granulálók elınyei közé tartozik, hogy 
a teljes folyamat egy berendezésben történik, érvényesülnek a GMP követelmények, rövidül a 
teljes folyamat technológiai ideje, a beépített programszerő tisztítási rendszerekkel jó 
tisztíthatóság és a megfelelı biztonságtechnikai megoldások. 
Kísérleteim célja azon összefüggések keresése volt, amelyek a technológiai transzferek 
során felfedezhetık és a termék minıségét befolyásolják. Ipari körülmények között a 
technológiai transzferek igen gyakoriak. A gyógyszertechnológia tehát nemcsak az anyagi 
rendszerek viselkedésére kell, hogy figyelmet szenteljen, hanem az alkalmazott berendezések 
és ezek által a végtermékre gyakorolt hatására is. Összehasonlítottam a gyúrás és a szárítás 
alatt lejátszódó folyamatok szerepét azonos és különbözı elven mőködı ipari berendezések 
esetén, miközben egy ma is forgalomban levı készítmény technológiai paramétereit is 
optimalizáltam a transzfer során. Egyúttal lehetıség nyílt egy viszonylag új technológiai 
kultúra mőködési mechanizmusának megismerésére, amelynek tapasztalatait a késıbbi 
transzferek során is hasznosítani lehet. 
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